REPUBUOUE FRANCAISE ^ - - „ 
© N* de publication : 2 418 642 

W5TTTUT KAT1QKAI Hi! 
OE U PROPfilETt INDUSTHIElif 



PARIS 



4*1 r*c/,w 



ai ~ DEMANDE 

DE BREVET D'INVENTION 

® N° 78 05814 



— ! : : .1 

Cellule ertffidalle beta pour to oontroto de la qumt M ^infusion d'imuline . ' 

© Classification Internationale (Int. a*). A 61 B 6/00; 6 01 N 33/16//A 61 M~37/00^ 

@ Data de depot.... 1er man 1978, all h 22 mn. 

© Priorit* revendiquee : 



© Date de la mise a la disposition du 

public de la demande B.O.P.I. - tListes* n. 39 du 28-9-1979. 



© Deposant : Societe dite : NIKKISO CO., LTD., resident au Japon. 

@ Invention de : 

@ Titulaira : idem © 

© Mandatairs : Alain Casaionga, 8, avenue Percier, 75008 Parts. 



o 



Vente destesocute** HMPfllMERIE NATIONALE. 27. me Ob la Convention - 75732 PARIS C£D£X tS 



1 



La preeente invention est relative a une cellule 
artificislls beta amelioree pour le contrftle de la quantite 
d' infusion d' insulins, en particulier pour normal! aer les 
concentrations en glucose dn sang de diabetes but une base 

5 normalises en minute. 

La decouvsrte de l' insuline en 1921 a pemis le trai- 
tement avec succes des manifestations diabetiques aigues. Mais 
le r emplacement tuerapeutique par des injections d'insuline a. 
action intermedial!* une fois par jour pour des diabetes, 

10 a* est revele inefficace en vue de normaliser la concentration 
de glucose du sang, en particulier dans la periods post-pran- 
diale. Ainsi, un niveau de. glucose eleve des diabetes est a 
l 1 origins ou conduit au developpement de complications cure— 
niques. 

15 fcecenment, avec 1* introduction des ordinateurs, de 

nouvelles techniques pour elaborer les mesurss, la communica- 
tion et le traitement en vue d* avoir un controls adapt e out 
ete developpees dsns certains domaines de la msdecine. 

. Le pancre as endocrine artif icie l^qui infuse de l'in- 

20 suline et du glucose, en relation avec la concentration du 
sang me sure par des determinations chimiques rapides sur des 
ec trant i Hons continue de sang, a ete developpe et est signale 
par quelques instituts (ilbisser et al. 1974, a', b ; Pfeiffer 
et al. 1974 ; Earner et al. 1976). Dans ces systemes, lorsque 

25 le niveau du glucose dans le sang s'abaiBse, a des niveaux aux 
environs de 120 mg/100 ml, la Vitesse d 1 infusion d f insulins est 
d' environ de 600 mU/min pour un homme de 81 kg (Albisser et al. 
1974b)w Suivant les calculs de la demand ere sse, ceci est equi- 
valent a 33 x B (defini ci-aprfcs), e'est-a-dire que la concen- 

30 tration d'insuline dans le plasma peripherique serait environ 
de 300 HTJ/nl plus eleve que les limites superieures des gam- 
mes physiologiques. Dsns un autre article (Kernet et al. 1976), 
on a constate qu'apres una administration or ale de 100 g de 
glucose, la Vitesse d 1 infusion de l f insulins etait comprise 

35 entre 400 et 600 mTJ/min. Dans les deux cas, de telles vitesses 
elevees d 1 infusion de 1* insulins ont entralne une hypoglycemie 
ce qui a rendu necessaire 1' infusion.de glucose. 

En vue de determiner 1? algorithms du calculateur 
pour la cellule artif icielle beta, se 1 on 1' invent ion, les 
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inventeurs ont essaye do nimuler la reponse en insuline dans 
la systeme de regulation dc glucose du sang. Avec l'aide de 
modes do contrdle proportionnele et derives, lee inventeurs 
ont reuasi a simuler una secretion de glucose induite par do 
1* insuline. 

Deux importantes caracteristiques resident dons la 
cellule artificielle b§ta selon l'invention. La premiere est 
que 1* insuline est inf usee selon une action derivative posi- 
tive proportionnelle a la concentration du glucose du sang de 
sorte que la Vitesse d^nfusion de l' insuline est suff isamment 
faible pour maintenir la concentrotion de 1* insuline dans le 
plasma a un niveau physiologique ; il en results que les be- 
soins en insuline sont reduits d 1 environ la moitie par rapport 
a ceux donnes de facon subcutanee. Xe second point est que le 
glucose ou.l' infusion de glucagon en vue de restaurer 1' hypo- 
glycemia n'est plus necessaire. 

I/etude^de l'eesai de l'insuline but la Vitesse du 
cbangement dans la concentration en glucose (action derivative) 
dans la tolerance du glucose, a perrais de trouver que lore- 
qu 1 une action derivative etait additionnee a 1' action propor- 
tionnelle propre au systeme de regulation de 1* infusion d* in- 
suline, le besoin d* insuline etait le plus faible et la regu- 
lation du glucose a ete la meilleure parmi les groupes experi- 
ment aux. II a egalement ete trouve que lorsqu'une infusion 
d' insuline etait uniquement basee sur la concentration en glu- 
cose du sang, on ne pouvait pas reguler les courbes d' assimi- 
lation de glucose a la suite d'une administration du glucose 
par yoie introveineuse. Ce qui est mauvois dans ce cas c'est 
qu § il se produit une hypoglycemic retardee. Dans cette des- 
cription! le terme "action proportionnelle" signifie que la 
secretion d* insuline repond a la concentration en glucose en 
elle-aeme, alor6 que le terme "action derivative" signifie 
que la secretion d* insuline repond a la vitesse de changement 
de la concentration en glucose. 

Ainsi, un objet principal de 1' invention est une cellule 
artificielle b£ta pour le controle de la quantite d* infusion 
d' insuline comprenant un captcur do glucose pour la mcsure en 
continu de la concentration du glucose du sang,un controlour 
imprimant avec un circuit calculatcur adapte a celui-ci en vue 
de calculer la quant it6 d'infusion d' insuline corrcspondant a la 
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concentration de glucose du sang mesure et un n,oven d- infusion de 

1 msulxne ledit controleur imprimant enregistrant i. terapS/le glucQSe 

du sang m esure, le glucose du sang ^ -fe ™ 

chaque minute en controlant ledit «o ye „ d- infusion dans lequel la 
5 quanta reelle d'insuline necessaire est calculee sur la base de la 
concentration de glucose dans le sang et la vitesse de changen.ent.de 
la concentration en glucose du sano pendant de la base, individual 
Dans l'appareil selon 1' invent! on, la quantite reelle d'insu- 
line requise est calculee dans lp circuit calculateur selon l'e- 
10 quation suivante j _ 
I.I.A - 6 £*. »x ax BS + (a + bxl SB) a BS+c (1) 
dans laquelle I.I.A est la vitesse d -infusion d-insuline (W/sda) 
8 eat la valeur d'insuline (poids.du corps x 4§*Z (bI) * 
» designe la vitesse de degradation de I'iasuline en (mia- 1 ), 
X est la constante de diffusion (sans dimension) is est la con- 
ization du glucose du sang (mg/loo ml), A Si* est la vitesse de 
cbangement de la concentration du glucose dans le sang (mg/100 «U 
*ia.) et a,b et c sont des constantes intrinseques pour chaque 
individu.(par exemple un patient), comma at loo WJ/mg ' 

b : 100 uu/min/mg 
e : W/ml. 

1'equation (1) peut etre obtenue en faisant les hypotheses 
suivantes. En particulier la concentration d'insuline dans 1* plas- 
ma IPI peut etre representee avec deux variables independantes 
, c'est-a-dire l'une etant la concentration du glucose du sang M 
(mg/100 ml), 1- autre etant la vitesse de modification de la concen- 
tration^ glucose_du sang qui_est a BS (mg/100 ml.min.), commesuif 

IBI »AxBS+bxA BS+C... 7-- (2) 
dans laquelle a,b, et c sont des constantes intrinseques pour un 
individu . Par ailleurs, l'insuline administree de facoa exogeae 
est distribute dans l'espace d'insuline et degradee par le foie'et 
d eutres orgapes, puis dif fusee de facon uniforme pour reflecbix 
la concentration d'insuline daas le veins peripherique. Ce pueno- 
meae a ete exprime de la facon suivante i 

d (O.ini) _ , 

dt -I.I.A. -K.O.IBI. B ..... ° (3) 

dans laquelle iff., est la concentration d'insuline* plasma ' 
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dans la veine peripherique (^TJ/mi) , I.I.A est .la vitesse 
d 1 infusion d'insuline. (mJ/min) Q est l'espece insuline (g) , 
» est la vitease de" degradation de l'insuline (min" 1 ) t et 
X est une constants de diffusion (sans dimension) • Comae la 
5 valeur 1ST est difficile a analyser en une courts periods de 
temps* ce facteur 1ST a ete elimine dee equations (2) et (3), 
ce qui a donne I 1 equation (1) ci-dessus. 

Dans liquation 1 , selon l'invention^ la quantite 
maximum d* infusion d'insuline est, de faqon. preferable, e tab lie 
10 a la quantite de 30 fois celle necessaire pour une infusion ~ . 
d* insulins basale necessaire pour un metabolisme normal du 
glucose. 

D'autres objets et av ant ages de 1* invention resulte- 
ront de la discussion de l 1 invention en liaison avec la des- . 
15~ " cription dee realisations preferees de celle-ci decrite dans 
les des sins qui suivent. '. 

La figure 1 est une vue cystooatique de la cellule 
artificielle beta .selon l'invention, les figures 2 a 5 sont dee 
courbes represent ant les courbes d* assimilation du glucose et 
20 le schema d' infusion de l'insuline.. 

La figure 1 represents une structure fond ament ale 
de 1 • appare i 1 se Ion 1 1 invent ion dans lequel la concentration 
du glucose du sang est determinee par un capteur de glucose 12 



" pour un di abetique 1 0 qui a des problemes de secretion d'insu- 
25 line* Un signal de la concentration du glucose du sang ainsi 
determine par le capteur de glucose 12 est transmis a.un con- 
trSleur imprimant 14 qui met eo route un circuit c alculateur 16 
ayant un program me prgd^termi n^ pour calculer la quantite' neces- 
saire d* infusion d'insuline pour le diabetique et contr6le une 
. pompe-J.8 pour injecter la quantity correspond ante d'insuline a 
partir d'un recipient de sto ckade 20 d'insu line au diabete 10. 

Dans cet appareil, selon 1' invent ion, le circuit cal- 
culates? 16 calcule la quantite appropriee d' infusion d'insu- 
line selon Inequation suivante : 



I.I.A « 0 K » x a x BS + (a + b x K ») A BS + e x K » 
dansVlaquelle I.I.A est la -vitesse d' infusion d'insuline. v 
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« est l'espace inflnline ^"poids du corps x j^*7 («1)_7 , 

S est la vitesse de degradation d'insuline ( mia" 1 ) f 
I e8t la conatante de diffusion (sans dimension) , 

BS est la concentration" de glucose dans le sang (mg/lbo ml) f 

A BS est la Titesse de modification de la concentration du 
glucose du sang (mg/100 ml.min.) et 

a, o etc sont des const antes :intrinse que s pour un individu 
pax example V a V iOO W^g . . . 

b t 100 WJ.min/mg 
c I/ WJ/ml. 

Sans le but da determiner las valeurs approprieea 
a, b <t c dans 1" equation (1) , una solution de glucose est 
administree par .charge pulsee de glucose pax voie intraveineuse r 
a des cbiens nofmaux, et lea resultats sont obtenus lorsque 
A BS est inf erieur a xero et lorsque A BS est superieur a 

sero, temps pendant lequel on a administre 20 mgAg.miiu 
de glucose de f aeon persistants pendant 60 minutes. Les resul- 
tats ainsi obtenus out ete analyses avec 1* aide "d 1 una . analyse 
en regression multiple pour obtenir les valeurs suiv antes s 

A M > 0 t a - 0,137, b - 4,10, c « 1,95 
A is < 0 : a - 0,088, b - 1,29, c - 2,20 
L'espace insulins 9 est determine par la met bode de Sherwin et 
al et on a trouve comme etant egal a 0,167 x poids du corps (g). 

La vitesse de degradation de l 1 insulins » est de- 
terminee pax la methode de Stialer.. et on a trouve 0, 143 min" 1 # 

La constants de diffusion K (sans dimension) "est de- 
terminee en utilisant un cbien sans pancreas et en ana lye ant 
la relation entire la quantite d 1 infusion d'insuline at le niveau 
d'i n su lin e dans la veine peripherique et on a trouve 1,46 . 
Cependant, il a ete confirme qu'une valeur cliniquement souhai- 
table eat de X • 1,2 . 

L' invention eat illustree par les exemples qui 

suivent i 

Exeaple 1 

(test de charge pulsee de glucose par vbie intr aveineuse ) 
On a inject e dans la veine jugulaire d'un cbien depourvu 
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de pancreas dans w quantite de 0,33 -g do glucose par kilo do 
poids do corps on 10 secondes, et on a determine ensuite la 
concentration do glucose pendant une periods do 80 minutes. Apres 
arret do 1' infusion d' insulins au chien pendant plus de 2* heu- 
5 res, $000 FU/xg.min. d'insuline ont ete inject ee de facon per- 

si st ante dans la veins peripberique a un rythme accelere pendant 

16 henres. Lor a que le niveau de glucose du sang est reduit a 
120 mg/100 ml, la quantite d' injection d'insuline est reduite 
/ a 225 WAg.min. (dans la suite cette quantite ;est designee sous 
; 10 la lettre B qui represente 1* infusion 4' insuline de- base). On a - 
observe ensuite en l'l^^ft-trion ^M^pnU^o apres l'ad-- 

| ministration par charge pulsee Intraveineuso de glucose, que la 

, concentration du glucose et du sang etait reduite a 1?0 mg/100 ml 

/ pendant una duree do 40 a 60 minutes et a commence a croitre a 

, 1$ nouveau apres co temps. 

On a injecte dans dee conditions si si 1 aires de 1* insu- 
lins a un chien depourvu do pancreas dans una quantite de ICO x B 
pendant la premiere minute, cette quantite correspond ant au ni- 
veau d'insuline dans Is sang do la veins porte qui a ete obte- 
20 nu en app 11 quant le test de charge pulsee de glucose a des chiens 
normaux et en inject ant ensuite, de faqon persist ante, une quan- 
tite de 10 x B. Bans ce cas, il a ete observe que- la courbe 
d' assimilation du glucose est legdrement retardee par rapport a 
celle d'un chien normal et que 1" utilisation constante de glucose 
25 (valeur K) est normals (3,1 - 0,3). Cependanti lorsque 1* in- 
jection d'insuline a ete maintenue dans une quantite de 10 x B, 
on a pu observer une hypoglycemic apres 80 minutes (figures 2a, 
et 2b).- 

Basee sur les observations suivantes, 1' insuline a ete 
30 injectee selon un programme predetermine de telle maniere 4 ce 
que 1* infusion d'insuline maxima le soit egale a une quantite de 
. 50 i Bi Cos result at s sent representee dans les figures 3a et 
5b* Cos figures representent. la concentration du glucose dans 
le aang. en elle-aeme et la Vitesse et la modification de la con- 
35 centration du glucose du sang est accrue pendant la premiere 
minute en raiaon de la dose rapide et import ante du glucose. 
Selon les calculs resultant de l 1 equation (1), une quantite 
d'insuline egale & 177 x B a ete necosaaixe, mais en realite on 
a injecte 30 x B d'insuline basse sur la programmation." On a 
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ainsi constat* qu'uniqueaent Jxi oat fee suffisantes pour 
regular le niveau du blucose du sang selon le aSne eeheaa cue 
eelui figurant dans la figure 2a (voir figure 3a). Par ail- 
leurs, 80 ainutes plus tard l a quantite d 'insulin, requise a 
ete reduite a B, wis le niveau du glucose dans le sang , pu 
Stre naiatenu dans la game noraale sans eatralner une hypo- 
glyc.aae. Cest ainsi qu'.n eaployant un dosage program., la 
. coneonaation d'insuline aj« etre reduite a 50 * au aoins par 

rapport a cello requise dans' le precede dont lea resultats fi- 
. gurent dans la figure 2b (voir figure 3). . 

Exeapl. 2 
(test de charge- orale du glucose) 
En administrant de 1' insulins oraleaent a un chien 
depourvu de pancreas dans une quantite egale a B , en vue "de 
maintenir le niveau noraal du glucose dans le sang, on a ad- 
ainistr. 2,0 g par kg de corps de glucose. En asintenant de 
iacon constants, 1' administration do l'insuline dens une quan- 
tits B, iaaodificatio* de la concentration du glucose dans le 
eang a ete deterniaee pendant 3 heures. Ces resultats figurent 
dans les figures 4a et 4b. Par ailleurs, de l'insuline a ete 
adainistree salon le prograaae predeternine coaae decrit dans 
.1 exeaple 1, et on a pu constater qu' environ 3 x B d'insuline 
out pu reguler le glucose' du sang dans des games noraales 
pendant une periode de 4 heures (voir figures 5a et 5b). 

Exeaile 3 

(teat nodical en cas de coaa diabetique) 
Jusqu'a present il a 6te de principe d'adaiaistrer 
une iaportante dose d'insuline pour le traiteaent aedical du 
coaa diabetique et da la cetoacidbse diabetique. 

•On errSt du traiteaent a l'insuline pendant 349 
dours a entralne de. serieuses cetoacidoses diabetiques pour le 
chien depourvu de pancreas. On a adainistre ensuite une solu- 
tion d'ijisuline dans une quantite egaie a5xBal00xBaun 
chian de f aeon persistants pendant an aoins 3 heures. la solu- 
tion d'insuline a ete preparee en additionnant de l'insulins 
Aetrapid a une -solution saline physiologique conteaant 0,5 * 
de gelatine. la deteraiaation de la vitease de la chute dans 
..le sang'du glucose a peraia de deteraiaer que la Vitesse ao- 
-yeane aaxiaale de cette chute (121 ag/dl/hr.) a ete atteinte 
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« utiUsant una quantity da 20 i S d'insuline et que de ■eil- 
lenxa resultats n'ont jamais ete obtenue avec dee quantites 
plus elevees que 30 x.B. 

Salon la present, invention, la quantite d- insulins 
necassaira pour maintenir la niveau de glucose du Bang dans la 
8a»s normals a pu etre reduite de facon considerable co«»e cela 
pent etre calcula sur una base individuelle dana las facteurs a 
b, c et 9 dans 1- equation (1) susdefinie. 

«,* i*- nV'** 1,8 ■ 09U7Tt Prererees de l'invention 

«* ete iUustrees par lea examples qui precedent ainai qua lea 
"Mina, il est entendu que diff&rentes modifications peurent 
etre apporteee dans 1' arrangement et que 1' invention ns pent 
«trm en aucun caa limitee par lee miees en oeurre preXerees 
susindiquees. 
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BE VINDICATIONS 
1. C ellule ar tifi cial!* bHa pogr. im contro ls de la 
quantite d'infusion d'iMillm. r feiwteriieTfe ar le fait qu'elle 
CM S rendj»_< 5A pteiir -de glucose pour la mesure de la concentration 
du glucose dans le sang, un circuit calculateur pour le calcul de 
la quantite d'infusion d'insuline correspondent k la concentration 
de glucose dans le sang mesure, un moyen- d' infusion d'insuline et 
une imprimante pour enregistrer le -temps, le glucose du sang me- 
sure, le glucose dans le sang prevu, la Vitesse d'infusion d' in- 
sulins toutes les minutes, dans lequel la quantite ree He d'insu- 
line requise est calculee dans un circuit calculateur base sur la 
concentration de glucose dans le sang et la Vitesse de modifica- 
tion de la concentration du glucose du sang dependant de la base 
individuelle. 

15 2. Cellule artificially beta selon la revendication 1 , ca- 

racterisee par le fait que la quantite reelle d'insuline requise 
est calculee selon 1* equation : 

I.I.A 9 £\ JJ> x a x BE + (a + bxl ») A BE +C xIB7 
20 dans laquelle I.I.A' est la Vitesse d'infusion d'insuline (TJ/rnin.) 
© est l'espace insulins (poids de corps x -j§£ 7 (ml), 
55 est la Vitesse de degradation de 1' ins ulins (min" 1 ) 
K est la constants de diffusion (sans dimension), 
Sff est la concentration de glucose dans le sang (mg/100 ml) 
25 A S5 est la Vitesse de modification de la concentration de 
glucose dans le sang (mg/100 ml.min.) et 
a, b et c aont des constantes intrinseques pour un individu. 

3. Cellule artificielle beta selon la revendication 2 
dans laquelle a) est egal a 100 WJ/mg , b) est egal a 

* 100 MU.min/mg) , c) est egal a W/*l. . 

4. Cellule artificielle beta selon la revendication 2 ou 3, 
dans laquelle la quantite maximum d'infusion d'insuline est de- 
finie comma etant la quantite de 30 fois celle de 1- infusion 

35 d'insuline de base necessaire pour un metabolisms normal dm 
glucose. 
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